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論文内容の要旨

ドキソルビシン(DOX)は白血病,悪性リンパ腫など種々の悪性腫瘍に対して広く臨床使用されている抗癌剤

であるが,副作用としてのJL､毒性のために使用が制限されることが多い｡すなわちDOXは非可逆的な心筋細胞

の変性をきたし(心筋症),心不全を誘発することがある｡

エリスロボイエチン(EPO)は元来,赤芽球系細胞の生存,増殖,分化に必須な造血系サイトカインであるが･

全身的な防御反応の重要なメディエーターでもあり,EPOならびにEPO受容体(EPOR)は腎臓,骨髄のみなら

ず,脳や心臓などの臓器にもひろく発現している｡JL､疾患においては,最近EPOが,心筋梗塞尤､の心機能を改

善し,心臓の虚血再潜流傷害を軽減することが見出され,その機序として抗アポトーシス作用,抗酸化作用,血

管増殖作用,すなわちJL､筋に対する直接保護作用が提唱されている｡しかしながら,現在までEPOのDOXによ

る心､筋症に対する有用性は検討されていない｡我々はEPOの投与がDOX心筋症～心不全の有効な治療法になる

という仮説をたてた｡

対象と方法

対象:雄の10週齢C57BL6Jマウスを用いた｡

方法:DOX(15mg/kg)をマウスの腹腔内に投与し,心筋症モデルを作製した｡上記モデルにおいてEPO

(5000U/kg)投与群ならびに非投与群を作製,2または4週間後に心機能を心臓カテーテル,心エコーにて比

較検討した｡マウスを屠殺し,ヘマトクリット,血清EPO測定,心臓をHE染色,アポトーシス評価にTUNEL

染色,光学ならびに電子顕微鏡下に病理組織学的に検討した｡ウエスタンプロットならびに免疫組織化学的手法

を用いて生存シグナル等を検討し,EPOの有効性の機序を調べた｡

結果

EPOはDOXによる左,L､室の拡大と心機能障害を軽減した｡EPOはDOXによる}[､筋細胞の萎縮と変性,炎症

細胞の浸潤,ならびにGATA-4と3種類のサルコメア蛋白MHC,trOpOninI,desminの発現低下ならびに心筋

線維化を軽減した｡EPOはDOXによるCOX-2の過発現を抑制した｡DOXによるアポトーシスやTNF-a或いは

TGF-β1の過剰発現は観察されなかった｡EPOはDOXを投与された培養心筋細胞において抗萎縮作用と

GATA-4回復作用を示した｡EPOはDOXによりダウンレギュレートされたEPO受容体の発現を回復させた｡

EPO受容体シグナルの下流のメディエ,クー中ERKの活性化がDOXによって減少したが,EPOはそれを回復し

た｡一方,心機能障害に陥った慢性の段階でのEPO開始は無効であった｡

考察

本研究はDOXによる非虚血性心筋症モデルの心機能障害に対するEPOの有効性を初めて報告した｡EPOが
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DOXによる心筋細胞の萎縮性変性と心筋線維化を予防することが見出された｡したがって,本心筋症モデルで

のEPOの有効性のメカニズムは虚血性心疾患におけるそれと全く異なっている｡かっ,本研究はEPOのJL､筋保

護効果は造血作用に無関係な直接作用であり,ERK活性化を介することを示した｡

結論

本研究はEPOがDOXによる心筋症において保護作用があることを証明した｡EPOはDOXによる心筋細胞の萎

縮性変性と心筋線維化を予防した｡その他,本研究はEPOが既に形成されるDOXによる心､機能障害には無効で

あったことを示した｡EPOはDOXによる心筋症において予防的に使用すると臨床的に有用である｡

論文審査の結果の要旨

申請者 李 龍虎は,エリスロボイエチンがドキソルビシンによるJL､筋症のモデルにおいてJL､保護効果,心不

全予防効果を有することを明らかにした｡この知見は,臨床応用可能な新しい心不全予防法開発につながるもの

であり,心臓病学の進歩に少なからず寄与するものと認める｡
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